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© Nouvelles azetidines,leur preparation et leur application comme intermSdiares pour la preparation 
de composes avec activity antimlcroblenne. 



© Nouvelles azetidines caracterisees en ce qu'elles repondent a la formule g§ne>ale (I) 




< 

^ dans laquelle 

r— R3 represente un radical amino, un radical alkylamino, un radical cycloalkylamino, un radical acylamino, un 

^" radical alkylacylamino, un radical aminomethyle, un radical alkylaminome'thyle, un radical acylaminomethyle, ou 

{0 un radical alkylacylaminom^thyle, dans lesquels chaque fragment acyle peut etre substitue par un ou plusieurs 

O atomes d'halogene, en particulier de fiuor ; 

^ Ri, R2, R4. Rs et R 6 reprSsentent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle infe>ieure, avec la condition que au 

O moins un d'eux represente un radical alkyle inferieure, ainsi que leurs sels. 

Q. 
Ul 
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La presente invention concerns de nouveaux intermedial res chimiques re pond ant a la formule generale 
I, leur procede de preparation, ainsi que leur application pour ia preparation de substances biologiquement 
actives. 
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Les composes de formule gene>ale li 
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ont ete decrits dans le brevet europ6en EP 88/403352.3 et les brevets francais FR 89/03459 et FR 
89/05129. Quelques-uns de ces composes sont en train d'etre developpes a cause de leurs excellentes 
activites antimicro-biennes. 

II est important d'obtenir des intermediates simples et efficients et des routes synthetiques pour les 
composes de formule general II qui contiennent le groupement 1-azgtidinyl (III) 



AO 
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(III) 



On connalt dans la litterature scientifique quelques derives de formule generale (I) dans laquelle R 3 
so represents un radical amino, alkylamino, dialkylamino, aminomSthyl ou alkylaminomethyl, mais il n'existe 
aucun exemple de composes de formule geneVale (I) dans laquelle R 3 a la signification mentionn^e et Tun 
au moins des autres substituants repr^sente simultan£ment un radical alkyl inferieur. Les composes de 
formule generale (I) amino substitu6s decrits dans la litterature scientifique jusqu'a present se trouvent dans 
Chemical Abstracts, 108 (13) : 1120223q, 105(15) : 133737d, 104(23) : 207074g, 104(5) : 3401 3n, 101(9) : 
55 72740t, 78(21) : 135969d, 83(1) : 9760u, 90(1 1) : 80717k et 78(3) :15930n. 

Nous avons maintenant decouvert, selon la presente invention, que les composes de formule g6ne>ale 
(I), dans laquelle R 3 represente un radical amino, un radical alkylamino, un radical dialkylamino, un radical 
cycloalkylamino, un radical acylamlno, un radical alkylacylamino, un radical aminomethyle, un radical 
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alkylaminomSthyle, un radical acylaminomethyle ou un radical alkylacylaminomethyle, dans lesquels cha- 
que fragment acyle peut etre substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene. en particulier de fluor ; 
Ri. R2, R*. Rs et Rs represented un atome d'hydrogene ou un radical alkyl infeVieur, avec la condition que 
au moins un d'eux represente un radical alkyl infeVieur, sont des composes nouveaux et utiles comma 
5 intermedia res pour la preparation de composes therapeutiquement actifs, tels que les quinolones, naphtyri- 
dines, pyridobenzoxazines, thiazetoquinolones, benzoquinolizines, benzothiazoloquinolones, pyridobenzo- 
thiazines, benzoxazoloquinolones, epoxymethanothiazoloquinolones et isothiazoloquinolines de formule ge- 
nerate (II). 

Les nouvelles azetidines de formule generate (I) peuvent avoir, selon le nombre, la nature et la position 
70 relative des substituants, jusqu'^ trois centres chiraux, chacun d'eux avec une configuration "FT ou n S n . 

Les composes de formule generate (I) dans laqueile R1, R 2 , R3, R*, Rs et R 6 ont la signification 
mentionn6e ci-dessus, sont des produits obtenus par substitution de R3 lorsqu'il represente un bon "groupe 
partant" par un nucleophile adequat. Cette substitution est tres avantageuse, en ce qui concerne les 
rendements, a cause de la presence du groupement benzidryl comme groupement protecteur de I'azetidine 
15 en position 1 . De surcrolt, le groupement benzidryl est egalement tres avantageux en ce qui concerne les 
rendements pour la deprotection qui conduit aux azetidines de formule g§ne>ale (IV). n£cessaires pour 
preparer les composes de formule generate (II) tel qu'il a ete decrit dans les brevets EP 324298 ; EP 
90/400684.8 et EP 90/401 036.0 
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(IV) 



Un autre avantage additionnel dans r utilisation du radical benzidryl comme groupement protecteur dans 
les composes de formule generate (I), se trouve dans les cas ou il existe des carbones chiraux, puisque 
lorsque Ton effectue les reactions de substitution mentionnees anterieurement, on observe une retention de 
configuration qui evite ainsi la formation de melanges de stereoisomeres. En outre, les composes de 
formule. generate (I) sont tres appropries pour effectuer la resolution des melanges racemiques moyennant 
('utilisation d'enzymes ou d'acides organiques £nantiome>iquement purs. 

La presente invention se rapporte aussi a la preparation des composes de formule generate (I). Les 
nouveaux derives objet de Pinvention peuvent etre pre*par§s selon le schema 1, qui conduit par tous les 
chemins aux intermedial res de formule generate (XI) qui, par des reactions successives donnent lieu aux 
composes de formule generate (I). Dans les composes (V) a (XIII) du schema 1, les radicaux Ri, R2, R*, Rs 
et R e ont la signification mentionnee ci-dessus, X represente un atome de chlore, un atome de brome. un 
radical hydroxyle. un radical acetyloxy, un radical methylsulfonyloxy, un radical p -toluenesulfonyloxy, un 
radical p -nitrobenzoyloxy, un radical 2-naphtalenesulfonyloxy, un radical tort -butyldiph^nylsilyloxy ou un 
radical tert -butyldimethylsilyloxy, Y represente un atome de chlore ou un atome de brome, et Z represente 
un radicaTmgthylsulfonyloxy, un radical p -toluenesulfonyloxy ou un radical cyano. 

Selon un de ses aspects, la presente invention a pour objet la preparation des composes de formule 
generate (I) selon le schema 1 : 
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Schema 1 
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Synthese des epoxydes (VI) ou (IX) 

5 

a) Par reaction d'un compose* de formule generate (V) avec un agent oxydant tel que I'acide 
peracetique, I'acide m -chlorperbenzoTque, la N-bromosuccinimide ou ie tert -butylhydroperoxyde, on 
obtient l'6poxyde de formule generate (IV). 

Lorsque I'on utilise le N-bromosuccinimide comme agent oxydant, on effectue la reaction dans Peau 

io suivant une mSthode prealablement decrite (A.H. Yavronian, FLA. Sanchez, J.K. Pollard et EX. Metzner, 
Synthesis , 1981 , 791). Dans le cas ou Ton effectue une epoxydation assymetrique, le reactif pr^fdnS est le 
tert -butylhydroperoxyde en presence d'isopropoxyde de titanium et de tartrate de dtethyle, et pour la 
rlsolution cinetique, on peut utiliser le tartrate d'isopropyle, le tartrate de dicyclohexyle ou le tartrate de 
dicyclododecyle tel qu'il a 6t6 dScrit prealablement (Y. Gao, M. Hanson, J.M. Klunder, S.Y. Ko, H. 

75 Masamune et K.B. Sharpless, J. Am. chem. Soc. , 1987, 109 , 5765). 

d,e) Par addition de brome ou de chlore aux composes de formule generate (V) dans iesquels X 
represente OH t et traitement ulterieur avec une base telle que Phydroxyde de potassium, on obtient les 
epoxydes de formule generale (IX), tel qu'il a 6t6 d§crit anterieurement pour quelques composes (C.F. 
Hiskey. H.L. Slates et N.L. Wendler, J. Org. Chem. , 1956, 2^ , 429 ; R.H. Higgins et N.H. Cromwell, J. 

20 Heterocyclic Chem. , 1971, 8 1059). La reaction s'effectue sans proceder a Ptsolement des composed 
intermediates de formule generale (VIII). 



Synthese des azetidinols (XI) 

25 

b.c) ou f,g) Les composes de formule generale (XI) se synthetisent a partir des composes de formule 
generale (VI) ou (IX) par reaction avec de la diphenylmethyl amine sans isoler les produits intermediates 
(VII) ou (X) respecti vement. 

On effectue la reaction au sein d'un solvant polaire tel que le methanol ou I'ethanol, pendant un temps 
30 compris entre deux jours et dix jours. La temperature appropriee pour effectuer I'ouverture de l^poxyde 
oscille entre 0*C et 30 *C et la temperature appropriee pour la cyclation oscille entre 20 *C et la 
temperature d'6bullition du solvant utilise. 

j) Les cetones de formule generale (XIII) par traitement avec de Palkylithium (FULi) ou des halog£nures 
d'alkylmagnesium (R*MgX) donnent lieu aux correspondents 3-alkyl-3-azetidinols de formule generate (XI) 
35 tel quMI a ete prealablement decrit (S.S. Chatterjee et A. Shoeb, Synthesis , 1973 . 153). 



Synthese des azetidines de formule generale (XII) 

40 hi) Les composes de formule generale (XII) dans Iesquels Z represente un radical m^thylsulfonyloxy ou 
un radical p -toluenesuifonyloxy, se synthetisent par reaction des composes de formule generale (XI) avec 
du chlorure~de I'acide methansulfonique ou du chlorure de I'acide p -tolu6nesulfonique, respectivement. La 
reaction s'effectue de preference dans des solvants chlores. tels que le chlorure de methylene ou le 
chloroforme, d'amines tertiaires, teiles que la pyridine ou la triethylamine, ou bien des melanges de ces 

45 solvants. La reaction s'effectue a des temperatures comprises entre -30* C et 40 °C pendant des temps 
compris entre 1 heure et 24 heures. 

h2) Les composes de formule generale (XII) dans Iesquels Z represente un radical cyano, se 
synthetisent par reaction des composes de formule generale (XII) dans Iesquels Z represente un radical 
methylsulfonyloxy ou un radical p -toluenesuifonyloxy avec du cyanure de sodium. La reaction s'effectue en 

so utilisant un solvant approprie tel que la dimethylformamide ou le dimethylsulfoxyde. On maintient^ sous 
agitation pendant un temps compris entre 3 et 8 heures, a une temperature qui oscille entre 50 C et 
100° C. 



55 Synthese des azetidines de formule generale (1) 

Ii) Les composes de formule generate (I) dans Iesquels R3 represente un radical amino, un radical 
alkylamino, un radical dialkylamino ou un radical cycloalkylamino, s'obtlennent par reaction d'un compose* 
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de formule generale (XII) dans lequel Z represente un radical methylsulfonyloxy ou p -toluenesulfonyloxy 
avec de I'ammoniaque, une alkylamine, une dialkylamine ou une cycloalkylamine" respectivement. La 
reaction s'effectue dans un solvant approprie, a des temperatures comprises entre 40* C et 120°C pendant 
des temps compris entre 1 heure et 48 heures, tant sous pression atmospherique que dans un recipient 
5 ferme. Les solvants appropries sont I'eau, les solvants dipolaires aprotiques tels que la dimethylformamide 
ou le dimethyisulfoxyde. Les alcools tels que I'ethanol ou I'isopropanol, les Others tels que le tetrahydrofu- 
ranne ou le dioxanne, ou bien un melange de deux des solvants indiquSs. 

12) Les composes de formule generale (I) dans lesquels R 3 represente un radical aminomithyl 
s'obtiennent par reduction d'un compose de formule generale (XII) dans lequel Z represente un radical 

io cyano. Cette reduction s'effectue de preference avec le concours d'un hydrure metallique tel que I'hydrure 
d'aluminium et de lithium dans un ether tel que le diethylether ou le tetrahydrofuranne. La temperature se 
maintient entre 25 et 40 "C pendant Paddition du nitrite et posterieurement on agite pendant un temps 
compris entre 12 et 24 heures a temperature ambiante (25* C). 

13) Les composes de formule generale (I) dans lesquels R3 represente un radical acylamino, un radical 
15 alkylacylamino ou un radical acylaminomethyl, s'obtiennent par reaction des composes de formule generale 

(I) dans lesquels R3 represente un radical amino, un radical alkylamino ou un radical aminomethyl 
respectivement, avec un chlorure d'acide carboxylique ou avec un anhydride d'acide carboxylique. Cette 
reaction s'effectue de preference dans un hydrocarbure aromatique tel que le benzene ou te toluene, d'un 
compose chlore tel que le chlorure de methylene ou le chloroforme, ou bien des melanges de ces solvants. 
20 De plus, la presence d'une base inorganique telle que le carbonate de sodium ou organique telle que la 
pyridine ou la triethylamine, est souhaitable. Les temperatures appropri^es oscillent entre 0*C et 30* C 
pendant un temps compris entre 1 heure et 4 heures. 

14) Les composes de formule generate (I) dans lesquels R 3 represente un radical alkylacylaminomethyl 
s'obtiennent par alkylation des composes de formule generale (I) dans lesquels R 3 represente un radical 

25 acylaminomethyl, en utiiisant com me agent alkylant un halogenure d'alkyle. La reaction s'effectue suivant 
un procede analogue a celui decrit pour I'alkylation d'autres trifluoroacetylamides (P.A. Harland, P. Hodge, 
W. Maughan et E. Wildsmith, Synthesis , 1984 , 941). 

15) Les composes de formule generale (I) dans lesquels R3 represente un radical alkylaminomethyl 
s'obtiennent par hydrolyse des composes de formule generale (I) dans lesquels R 3 represente un radical 

30 alkylacylaminomethyl. Cette hydrolyse s'effectue en milieu basique, de preference avec le concours d'une 
base alcaline telle que I'hydroxyde de sodium ou I'hydroxyde de potassium, a des temperatures comprises 
entre 40* Cet 100 *C. 

Les composes de formule generale (I), objet de ia presente invention, presentent I'avantage d'etre tres 
stables et facilement transformables en les azetidines de formule generale (IV), qui sont les composes 
35 necessaires pour synthetiser les composes avec activite antimicrobienne de formule generate (II). 

La reaction qui permet la transformation des composes de formule generate (I) en les composes de 
formule generate (IV), consiste en une hydrogenolyse en utiiisant un catalyseur de palladium, de preference 
I'hydroxyde de palladium. La reaction s'effectue dans le sein d'un alcool tel que le methanol ou I'ethanol a 
une pression d'hydrogene comprise entre 1,1 atm. et 20 atm. et les temperatures appropriees oscillent 
40 entre 20 * C et 70 * C. 

Dans les exemples suivants, on indiquera la preparation des nouveaux derives selon I'invention. Les 
exemples ci-apres, donnnes a simple titre d'illustration, ne doivent cependant en aucune fagon limiter 
I'etendue de I'invention. 

45 

Exemple ^ Preparation de 3-amino-1-diphenylmethyl-3-methylazetidine. 



a) 1-chloro-2,3-epoxy-2-methylpropane. - 

50 

On ajoute 534 g (3,0 moles) de N-bromosuccinimide a une suspension de 294 mi (3,0 moles) de 
chlorure de methallyle dans 1 ,5 1 d'eau sous agitation vigoureuse et a temperature ambiante. On agite le 
melange pendant 16 heures, on refroidit a 10* C, et on ajoute de I'hydroxyde de sodium aqueux a 50% (3 
moles) a une vitesse telle que la temperature se maintienne a environ 25* C. On maintient I'agitation 
55 pendant 2 heures, on separe la phase organique inferieure, on seche avec du sulfate de magnesium (20 g), 
on evapore et on obtfent 266 g (84%) de produit brut. L'extraction de la phase aqueuse avec du 
chloroforme (250 ml) donne 50 g (12%) additionnels. Le produit peut §tre utilise directement pour le stade 
suivant, mais il est preferable de distiller pour eiiminer les dernieres traces de succinimide (point d'ebullition 
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65*C/40torr). 

Donnees spectroscopiques : 

1 H-RMN,5, (CDCb): 1,47 (s,3H) ; 2,72 (d,J = 5.0 Hz, 1H) ; 2,79 (d,J = 5,0 Hz, 1H) ; 3,52 (s,2H). 



b,c) 1-diphenylmethyl-3"hydroxy'3-methylazetidine .- 

On ajoute 12,5 g (117,3 mmoles) de 1-chloro-2,3-epoxy-2-methylpropane a une solution de 21,5 g 
(117,3 mmoles) de diphenylmethylamine dissous dans 50 ml de methanol, on laisse 3 jours a temperature 
to ambiante et posterieurement 3 jours a reflux. On eVapore le methanol sous pression r§duite. on lave le 
solide resultant avec de I'acetone, on filtre et on obtient 28,8 g (85%) de chlorhydrate de 1-diph§nylmethyl- 
3-hydroxy-3-methylazetidine de point de fusion 187-197° C. 
Donnees spectroscopiques : 

1 H-RMN,6, (DMSO-d 6 ): 1,49 (m,3H) ; 3,95 (m,4H) ; 6,06 (m,2H) ; 7,1-7,9 (m,10H) ; 12,2-12,7 (e,1H) 
75 IR (BrK) : 3322, 2587, 1455, 1242, 704 cm" 1 

La base se libere par extraction avec du chloroforme dans une solution d'hydroxyde de sodium a 10% 
et on obtient le 1-diphenylm6thyl-3-hydroxy-3-methylazetidine avec un rendement de 98%. 
Donnees spectroscopiques :• 

1 H-RMN,S, (CDCb): 1,66 (s,3H) ; 3,10 <d,J = 8 Hz, 2H) ; 3,33 <d,J = 8 Hz, 2H) ; 4,50 (s,1H) ; 7,1-7,7 (m,10H). 



j) 1>diphenylm6thyl-3-hydroxy-3-m6thylazetidine 

On ajoute goutte a goutte 1,41 g de methyllithium (64 mmoles) dans 140 ml d'6ther anhydre a une 
25 solution de 3,05 g (12,8 mmoles) de 1 -dipheny lmethyl-3-azetidinone dans 61 ml d'ether anhydre, refroidie a 
0°C et on maintient la reaction pendant 2 heures a 0*C. On ajoute ensuite de I'eau goutte a goutte. On 
lave la phase organique avec de I'eau, on seche avec du sulfate de sodium anhydre et on evapore a sec. 
On dissout le solide resultant dans du methanol, on ajoute du methanol sature d'acide chlorhydrique et on 
evapore a sec. On lave le solide resultant avec de Tacetone, on filtre et on obtient 3,12 g (84%) de 
30 chlorhydrate de 1-diphenylmethyl-3-hydroxy-3-m§thyiazetidine de point de fusion 187-197* C. 



h) 1-diphenylm6thyl-3-m§thyl-3-methylsulfonyloxyazetidine . 

35 On ajoute 5,3 g (46,8 mmoles) de chlorure de methansulfonyle goutte a goutte a une solution de 7,9 g 
(31,2 mmoles) de 1-diphenylm4thyl-3-hydroxy-3-m§thylaz§tidine dans 70 ml de pyridine refroidie a -20* C. 
On maintient la temperature a -20 *C pendant une heure et on laisse a 4*C pendant 12 heures. On verse 
ensuite sur un melange eau/glace, on filtre le precipite* forme" et on le lave avec de I'eau. On dissout le 
• solide dans du chlorure de methylene, on d§cante I'eau restante, on seche avec du sulfate de sodium 

40 anhydre et on evapore le solvant sous pression reduite. On recristallise le solide obtenu avec un melange 
de chlorure de methylene/heptane et on obtient 7,2 g (70%) de 1-diphenylmethyl-3-methyl-3-methylsulfon- 
yloxyazetidine de point de fusion 1 1 3-1 1 5 * C. 
Donnees spectroscopiques : 

1 H-RMN,5, (CDCb): 1.90 (s,3H) ; 3.00 (s,3H) ; 3,32 (s,4H) ; 4.43 (s,1H) ; 7.1-7,7 (m.10H) 
45 IR (BrK) : 1337, 1 165, 941 703 crrr 1 



i) 3-amino-1-diphenylm6thyl-3-methylazetidine .- 

50 On dissout 14,4 g (43,4 mmoles) de 1-diph6nylmethyl-3-methyl-3-methylsulfonyloxyazetidine dans 100 
ml d'une solution de dioxanne saturee d'ammoniac, et on agite a 75-80* C pendant 20 heures. On evapore 
a sec, on ajoute de I'eau, on acidifie avec de I'acide antique, on extrait avec du dichloromethane, on seche 
avec du sulfate 66 sodium anhydre, on eVapore le solvant et on obtient 8,0 g (73%) de 3-amino-1- 
diphenylmethyl-3-methylazetidine de point de fusion 84-6* C. 

55 Donnees spectroscopiques : 

1H-RMN.S, (CDCb) : 1.38 (s,3H); 1,73 (s,2H) ; 2,71 (d,2H,J = 8 Hz); 3,10 (d,2H,J = 8 Hz); 4,28 (s,1H); 7,0-7.5 
(m,10H). 

IR : (BrK) : 3400, 1450, 1247, 626 cm" 1 
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On dissout 7,75 g (31 mmoles) de 3-amino-1-diphenylmethyl-3-methylazetidine dans 80 ml de methanol 
et on les traite avec de Tether diethylique sature" d'acide chlorhydrique jusqu'a pH 5-6. 

On evapore a sec de facon exhaustive pour eliminer Texces decide, et on obtient 10,0 g (100%) de 
dichlorhydrate de 3-amino-1-diphenylmethyl-3-methylazetidine de point de fusion 128-1 30 °C. 
5 Donnees spectroscopiques : 

1 H-RMN,5, (DMSO) : 1,70 (s,3H); 3.96 (m,2H); 4,36 (m,2H); 6,63 (m,1H); 7,38-7,69 (m,10H); 9,05 (e,3H); 
13,17 (e,1H). 

IR : (BrK) : 3400-2300, 1601, 830 cm" 1 

10 

Exemple 2 Preparation de trans -3-amino-1-diph6nylmethyl-2-methyia2etidine 



d,e) treo-3-bromo-1 ,2-epoxybutane . 
15 " — — 

On ajoute du Br2 goutte a goutte jusgu'a ce que ta solution prenne une legere coloration (Bra th6orique 
: 45,4 g, 0,284 mole), a une solution de 20,4 g (0,284 mole) de trans -2-butene-1-ol dans 60 ml de 
chloroforme. On ajoute alors quelques gouttes d'alcool crotilique jusqu'a ce que la solution devienne a 
nouveau transparente. On maintient 15 minutes a temperature ambiante, on evapore le solvant et on obtient 

20 un residu liquide obscur. On dissout ce 2,3-dibromo-1-butanol cru dans 140 ml dither ethylique et a la 
solution r£sultante on ajoute 16 g (0,284 mole) d'hydroxyde de potassium dans 170 ml d'eau. On agite 
pendant 2 heures a temperature ambiante, on separe les deux couches et on lave la couche organique 
avec de Teau. On evapore le solvant, on distille sous vide, et on obtient 24 g (56%) de treo -3-bromo-1 ,2- 
epoxybutane de point d'ebuilition 55-60° C a 25 mm de Hg. 

25 Donnees spectroscopiques : 

'H-RMN.S, (CDCI 3 ) : 1,68 (d,3H,J = 7 Hz) ; 2,69 (dd,1H, J = 5 Hz, J = 2,5 Hz) ; 2,88 (dd,1H,J = 5 Hz, J = 4 Hz); 
3,1 8 (ddd,1 H, J = 7 Hz, J = 4 Hz, J = 2,5 Hz) ; 3,86 (q,1H, J = 7 Hz). 



30 f,g) trans-1-diphenylmethyl-3-hydroxy-2-m6thyiaz^tidine . 

On maintient sous agitation pendant 80 heures a temperature ambiante et 72 heures a reflux une 
solution de treo -3-bromo-1 ,2-epoxybutane (9,8 g, 64,90 mmoles) et d'aminodiphenylmethane (1 1 ,8 g, 64,5 
mmoles) dans 70 ml de methanol. On evapore a sec et on traite le residu visqueux avec de Pettier et de 
35 Teau. On alcalinise la couche aqueuse avec du carbonate de potassium, on extrait avec de lather ethylique 
et on obtient 9,4 g (61%) de trans -1-diph6nylmethyl-3-hydroxy-2-methylazetidine. 
Donnees spectroscopiques : 

1 H-RMN,5, (CDCI3) : 0,75 (d,J = 6 Hz); 2,40 (e,1H); 2,56 (t,1H,J = 6 Hz); 3,02 (q,1H,J = 6 Hz); 3,64 (t.1H, J = 6 
Hz); 3,87 (quint,1H,J =6 Hz); 4,34 (s.1H); 7,27 (m,10H). 
40 IR (film) : 3400. 1450, 1 156, 749, 702 cm" 1 . 

On traite jusqu'a pH 5-6 un echantillon de trans -1-diph6nyIm^thyl-3-hydroxy-2-methylazetidine dissous 
dans le methanol avec de Tether diethylique sature d'acide chlorhydrique. On evapore a sec de facon 
exhaustive pour eliminer Texces d'acide et on obtient le chlorhydrate de trans -1 -diph6nylm6thyl-3-hydroxy- 
2-methyiazdtidine de point de fusion 100-103° C. ~~ 

45 

h) trans- 1 -diphenylmethyl-2-m6thy!-3-methylsulfonyloxyaz6tidine .- 

On ajoute 50 g (0,495 mole) de trigthylamine a une solution de 77,33 g (0,329 mole) de trans -1- 
50 diphenylmethyl-3-hydroxy-2-methylazetidine dans 600 ml de dichloromethane et on refroidit a 0 C. On 
maintient la temperature, on additionne goutte a goutte une solution de 50 g (0,437 mole) de chlorure de 
mesyle et on laisse 24 heures a temperature ambiante. On lave 2 fois avec de Teau (300 ml) la solution 
r^sultante, on seche avec du sulfate de sodium anhydre, on evapore et on obtient une huile qui, cristallisee 
avec de Tether de p6troie, donne^ 104,6 g (96%) de trans -1-diphenylmethyl-2-methyl-3-methylsulfonyloxya- 
55 zetidine de point de fusion 68-71 ° C. 
Donnees spectroscopiques : 

1 H-RMN,6, (CDCI3): 0,63 (d,3H,J = 7 Hz); 2,85 <t,1H,J = 6 Hz); 2,96 (s,3H); 3,62 (t,2H,J = 6 Hz); 4,39 (s,1H); 
4,55 (quint.,1H,J = 6 Hz); 7,23 (m,10H). 
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IR (BrK) : 1361. 1339, 1178, 1152, 708 cm"* 1 . 



i) trans-3-amino-1-diph6nylm^thyl-2-m^thyla2etidine 

5 

On dissout 31 g (93,65 mmoles) de trans -1<iiphenylm^thyh2-rnethyl-3-methylsulfonyloxya2etidine dans 
un melange de 150 ml d'isopropanol et de 100 ml d'ammoniaque aqueux a 30%. On chauffe a 70*C 
pendant 2-3 heures la solution resultante tout en monitorisant la reaction par chromatographie sur couche 
mince. On evapore jusqu'a elimination totale de Pisopropanol (environ 1/3 du volume) et on extrait avec de 

io Tether §thylique et de Peau. On alcalinise la couche aqueuse, on extrait avec du dichloromethane et on 
obtient 10 g de la diamine desiree. On acidifie avec de I'acide acelique dilue" (5%) ia couche etheree de la 
premiere extraction puis on alcalinise la couche acide avec de I'hydroxyde de sodium, on extrait avec du 
dichloromethane et on obtient 6,3 g de diamine, ce qui fait un total obtenu de 16,3 g (70%) de trans-3- 
amino-1-diphenylmethyl-2-methylazetidine de point de fusion 68-69* C. 

75 Donnees spectroscopiques : 

'H-RMNA (CDCI 3 ): 0,64 (d.3H,J = 7 Hz); 2,20 (q,1H,J = 7 Hz); 2.63 (t,1H,J = 7 Hz); 2,90 (quint M 1H,J = 7 Hz); 
* 3,50 (t,1H.J = 7 Hz); 4.20 (s,1H); 7,20 (m,10H). 
IR (BrK): 3270, 1450, 702 cm- 1 . 

On dissout 10,40 g (41,27 mmoles) de trans -3-amino-1-diph6nylm#thyI-2-methylazetidine dans 100 ml 

20 de methanol et on les traite avec de lather ithylique sature d'acide chlorhydrique jusqu'a pH 5-6. On seche 
ensuite a sec de facon exhaustive pour eliminer I'exces d'acide et on obtient 13.3 g (100%) de 
dichlorhydrate de trans -3-amino-1-diphenylmethyl-2-m4thylaz^tidine de point de fusion 150-3* C. 



25 Exemple 3 Preparation de 1-diphenylmethyl-3-ethylaminomethyl-3-methylazetidine 



h) 3-cyano-1 -diphenylmethyl-3-methy lazetidine 

30 On ajoute 33,1 g (100 mmoles) de 1-diphenylmethyl-3-methyl-3-methylsulfonyloxyazetidine a une 
suspension de cyanure de sodium (11 g, 225 mmoles) dans la dimethylformamide (90 ml) et on agite a 65- 
70* C pendant 6 heures. On refroidit, on verse sur un melange eau/glace, on fiitre, on lave avec de I'eau, on 
seche a 50* C et on obtient 21,75 g (83%) de 3-cyano-1-diphenylmethyl-3-m^thylaz6tidine de point de 
fusion 86-88* C. 

35 Donnees spectroscopiques : 

1 H-RMN,5, (CDCI 3 ): 1,60 (s,3H); 3,00 (d,2H f J=7 t 5 Hz); 3,37 (d,2H,J = 7,5 Hz); 4,30 (s,1H); 7,15 (m,10H) 
IR (BrK) : 2843, 1492, 1452, 745. 706 cm"- 1 . 



40 \2) 3-aminomethyl-1-diphenylm6thyl-3-m6thylaz^tidine 

On met en suspension 6,1 g (161 mmoles) de tetrahydrure d'aluminium et de lithium dans 250 ml de 
t&rahydrofuranne et on ajoute goutte a goutte pendant 1 heure une solution de 21 ,1 g (80,5 mmoles) de 3- 
cyano-1-diph6nylmethyl-3-methy lazetidine dans 150 ml de t£trahydrofuranne. On maintient ia temperature 

45 pendant I'addition entre 30 et 35 *C et ensuite on agite pendant 12 heures a temperature ambiante. On 
detruit I'exces d'hydrure d'aluminium et de lithium avec de i'e'thanol. on fiitre la fraction minerale insoluble, 
on e* limine le tetrahydrofuranne, on redissout avec du chloroforme, on lave a I'eau, on seche avec du sulfate 
de sodium anhydre, on evapore a sec et on obtient 16,1 g (75%) de 3-aminomethyl-1-diph§nylmethyl-3- 
methy lazetidine de point de fusion 46-8* C. 

50 Donnees spectroscopiques : 

'H-RMN.S, (CDCI3): 1,1 (S.3H); 1,3 (e,2H); 2,7-3,0 (m,6H); 4,34 (s.1H); 7,2 (m.10H). 
IR (BrK): 1452, 744, 704 cm" 1 . 



55 i3) 1-diphenylm§thyl-3-m6thyl-3-trifluoroac6tylaminom^thylazetidine 

On ajoute goutte a goutte une solution de 14,8 g (69 mmoles) d'anhydride trifluoroace*tique dans 50 ml 
de chloroforme a une solution de 14,72 g (55,25 mmoles) de 3-aminomethyl-1-diphenylmethyl-3-methylaz- 
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etidine dans 100 ml de chloroforms. On maintient la temperature a 20* C pendant I'addition et puis on agite 
pendant deux heures a 25*C. On lave avec de I'eau, avec uhe solution de bicarbonate de sodium a 10% 
puis a nouveau avec de Peau, on seche avec du sulfate de sodium anhydre, on evapore et on obtient 16,0 
g (80%) de 1<Kphenylme^yl-3-m&hyl-3-trifluoroace^ de point de fusion 127-8" C. 

5 Donnees spectroscopiques : 

'H-RMN,5. (CDCb): 1.06 (s,3H); 2,85 (d,2H); 3,06 (d,2H); 3,26 (d,2H); 4,30 (s,1H); 7,20 (m,10H); 9,30 (e\1H) 
IR (BrK): 2297, 1727, 1175. 1148 cm~ 1 . 



70 i4) 1-diphenylm^thyI-3-m6thyl-3-[(N-ethyt)-trifluoroacetylaminomethyi>az 

On ajoute 0,16 g (3,6 mmoles) d'hydrure de sodium a 55% a une solution de 1,3 g (3,6 mmoles) de 1- 
diphenylmethyl-3-m§thyl-3-trifluoroac6tylaminom6thyla2etidine dans 40 ml de dioxanne et 10 ml de dime- 
thylformamide, et on agite pendant 2 heures a 60-70° C. On refroidit la solution a temperature ambiante, on 
75 additionne 0,73 g (4,6 mmoles) d'iodure d'ethyle, on agite 4 heures a 70° C, on evapore a sec, on dissout 
le residu avec du chloroforme, on lave avec de I'eau, on seche avec du sulfate de sodium anhydre, on 
evapore et on obtient 1,1 g (79%) de 1-diphenylmemyl-3-methyl-3-[(N-ethyO 

azetidine. On dissout ce compose dans r^thanol et on ajoute de Pother §thylique sature" d'acide chlorhydri- 
que. On laisse cristalUser, on filtre et on obtient le chlorhydrate de 1-diphenyimethyl-3-methyl-3-[(N-ethyl)- 
20 trifluoroacety!aminom£thyl)-azetidine de point de fusion 191-4* C. 
Donnees spectroscopiques : 

1 H-RMN,5, (DMSO-d G ): 1,15 (m,3H); 1,36 (s,3H); 3,37 (s,2H); 3,72 (m,3H); 4,0 (m,4H); 6,0 (d,1H); 7,6 
(m,10H) 

IR (BrK) : 1686. 1214, 1149 cm" 1 . 

25 

i5) 1-diphenylmethyI-3-ethylaminomethyl-3-methyla2etidine 

On agite pendant une heure a 70° C 3,9 g (10 mmoles) de 1-dipheny!methyl-3-m^thyl-3-[(N-ethyl)- 
30 trifluoroacetylaminomethyl]-azetidine dans 20 ml d'hydroxyde de sodium a 5% et 20 ml d'ethanol. On 
refroidit la solution, on porte a pH 8 avec de I'acide chlorhy drique, on acidifie avec de Pacide acetique, on 
evapore, on extrait avec du chloroforme, on seche avec du sulfate de sodium anhydre, on evapore le 
solvant et on obtient 2,5 g (85%) de 1-diphenylmethyl-3-ethylaminom6thyl-3-m6thyla26tidine. 
Donnees spectroscopiques : 
35 'H-RMN.S, (CDCI 3 ): 1,05 (t,3H); 1,20 (s,3H); 2,4-3,1 (m,9H); 4,31 (s,1H); 7,0-7,6 (m,10H) 
IR (film): 2962, 2922, 1452, 753, 743, 703 cm- 1 . 

La synthese des exemples 4 a 17 s'effectue en suivant la methods des exempies anteVieurs. Les 
donnees de point de fusion et de spectroscopie infrarouge des exemples 1 a 17 sont presentes dans le 
tableau 1 et les valeurs correspondantes a la resonance magnetique nuclSaire de proton sont presentes 
40 dans le tableau 2. Selon un protocole similaire a celui decrit precedemment, on obtient egalement a titre de 
composes selon I'invention les derives : 

- cis -3-amino-1 -diphenylmethyl-2-ethyl azetidine ; 

- 3-amino-2^-dimethyl-1-diphenylmethylaz^tidine ; 

- (2 R ,3 R )-3-amino-1 -diphenylmethyl-2-methylazetidine ; 
45 - (2 S ,3 S )-3-amino-1-diphenylm^thyl-2-m6thylazetidine ; 

- (2 R ,3 S )-3-amino-1-diphenylmethyl-2-methyla2etidine ; 

- (2 S ,3 R )-3-amino-1-diph^nylm^thyl-2-methylazetidine. 
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Exemple 1_ A Preparation du dichlorhydrate de 3-amino-3-methylazetidine 

On dissout 10 g (31 mmoles) de dichlorhydrate de 3-amino-1-diph6nylm6thyl-3-m6thylaz6tidine dans 
120 ml de methanol et on ajoute 2 g de Pd(OH) 2 i.e. 20% en poids. On maintient pendant 12 heures avec 
de I'hydrogene sous pression (15 atm.), on filtre ie catalyseur, on evapore le soivant, on elimine le 
diphenylmethane qui procede de la reaction et on lave avec du benzene et du tetrachlorure de carbone. On 
recristallise le residu resultant avec du methanol et on obtient 3,85 g (78%) de dichlorhydrate de 3-amino-3- 
m£thylaz£tidine de point de fusion 196-9*C. 
Donnees spectroscopiques : 

'H-RMN.5, (DMSO-ds): 1,66 (s,3H); 3,81 (d.2H,J = 10,5 Hz); 4,31 (d,2H,J = 10,5 Hz); 9,32 (e,5H). 
IR (BrK): 3300-2300, 1575, 1515, 1232 cm" 1 . 

La synthese des exemples 2A a 16A s'effectue en suivant la methode de I'exemple 1A. Les r^sultats 
correspondants aux points de fusion, a la spectroscopie infrarouge et a la resonance magnetique nucleaire 
de proton sont presentes dans les tableaux 3 et 4. 
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Revendications 

1. Nouvelles azetidines caracterisSes en ce qu'elles rSpondent a la formule generate (I) 




dans laquelle 

R 3 represente un radical amino, un radical alkylamino, un radical dialkylamino, un radical cycloalkylamino, 
un radical acylamino, un radical alkylacylamino, un radical aminom§thyle t un radical alkylaminomethyle, un 
radical acylaminomethyie ou un radical alkylacylaminomethyle, dans lesquels chaque fragment acyle peut 
etre substitue" par un ou plusieurs atomes d'halogene, en particulier le fluor ; 

Ri. R2, R*. Rs et Rs represented un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, avec la condition 
que au moins un d'eux represente un radical alkyle inferieur, ainsi que Jeurs sets. 

2. Les composes repondant a la formule generate (I), selon la revendi cation 1 , s£lectionnes dans le groupe 
suivant : 

- 3-amino-1-diphenylmethyl-3-methylazetidine ; 
-trans -3-amino-1-diph6nylmethyl-2-methylazetidine ; 

- 1-diphenylmethyl-3-ethylaminomethyl-3-methyiaz^tidine ; 

- 1 -diphenylmethyl-3-[N-(6thy l)-trif luoroac^tylaminomethyl]-3-methylazetidine ; 

- 1-diphenylm6thyl-3-methyl-3-trifluoroacetylaminom6thyla26tidine ; 

- 3-aminomethyl-1-diphenylm§thyl-3-methylazetidine ; 

- 1-diphenylmethyl-3-methyl-3-methylaminoazetidine ; 

- 3-dim§thylamino-1-diphenylm^thyl-3-methyla2etidine ; 

- trans -1-diphenylmethyl-2-methyl-3-m^thylaminoazetidine ; 

- trans -3-dim6thylamino-1-diph§nylm6thyl-2-m6thyia2^tidine ; 

- trans -3-aminomethyl-1-diphenylmethyl-2-methylazetidine ; . 

- trans -1-diphenylmethyl-2-methyl^ ; 

- trans -1-diph6nylm£thyl-3-[N-(ethyl)-M ; 

- cis -3-amino-1-diph6nylmethyl-2«m6thylaz^tidine ; . 

- r -3-amino-3, trans -2-dimethyl-1 -diphenylmethylazetidine ; 

* 1 -diphenylm4thyl-3-methyl-3-trifluoroacety laminoaz^tidine ; 

- 3-acetylaminom6thyl-1-diph6nylm6thyl-3-methylazetidine ; 

- cis -3-amino-1-diphenylmethyl-2-ethylazetidine ; 

- 3^amino-2.2-dimethyM -diphenylmethylazetidine ; 

- (2 R ,3 R )-3-amino-1-diphenylmethyl-2-methylazetidine ; 

- (2 S ,3 S )-3-amino-1-diph^nylmethyl-2-m4thy!azetidine ; 

- (2 R ,3 S )-3-amino-1-diph6nylm6thyi-2-methylazetidine ; 

- (2 S ,3 R )-3-amino-1-diphenyimethyl-2-methylaz^tidine. 

3. Proceed de preparation des composes de formule generale (I) selon I'une des revendications 1 et 2, 
caracterise en ce que I'on effectue Tune des operations suivantes : 

* reaction de substitution d'un compose* de formule geneVale (XII) dans laquelle Z represente un radical 
m6thylsulfonyloxy ou p-toluenesulfonyloxy, avec de Pammoniaque, une alkylamine, une dialkylamine ou une 
cycloalkylamine ; 

* reduction d f un compose* de formule g£ne>ale (XII) dans laquelle Z represente un groupe cyano, 
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notamment a I'aide d'un hydrure metallique ; 

* acylation d'un compose* de formule generale (I) dans laquelle R 3 represente un radical amino, alkylamino 
ou aminomethyle avec un chlorure ou un anhydride d'acide carboxylique ; 

* alkylation des composes de formule generale (I) dans laquelle R3 represente un radical acylaminomethyle 
5 par reaction avec un halogenure d'alkyle ; 

* hydrolyse des composes de formule generale (I) dans laquelle R3 represente un radical alkyfacylamino- 
methyle, de preference en milieu basique. 

4. Proc£de* selon la revendicatlon 3, caracteYise en ce que les composes de formule generale (XII) dans 
lesquels Z represente un radical methylsulfonyloxy ou un radical p-toluenesulfonyloxy, sont prepares par 

70 reaction des composes de formule generale (XI) avec du chlorure de Pacide methansulfonique ou du 
chlorure de I'acide p-toluenesulfonique. 

5. Proc£de" selon la revendication 3, caracterise en ce'que les composes de formule generale (XII) dans 
lesquels Z represente un radical cyano, sont prepares par reaction des composes de formule generale (XII) 
dans lesquels Z represente un radical methylsulfonyloxy ou un radical p-toluenesulfonyloxy avec du 

15 cyanure de sodium. 

6. (-'utilisation des composes de formule generale (I), selon les revendication s 1 et 2, comme intermediate 
pour la preparation de composes pharmaceutiquement utiles. 

7. U utilisation des composes de formule generale (I), selon la revendication 6, comme intermediates pour 
la preparation de derives de quinolones, naphtyridi nones, pyridobenzoxazines, isothiazoloquinoleines, thia- 

20 zetoquinolones, benzoquinolizines, benzothiazoloquinolones, pyridobenzothiazines, benzoxazoloquinolones 
et epoxymethanothiazoloquinolones. 
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